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Description 

[0001] La pr^sente invention conceme de nouveaux derives du 3-pyrazolecarboxaniide et leurs sets, un proc§d§ 
pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les contenant. 
5 [0002] De nombreux derives du pyrazole ont ete decrits dans la litterature ; plus particulierement EP-A-268554 et 
DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietes - herbicides, EP-A-430186 et JP-A-03031840 
revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles pourvus d'activite 
antiinflammatoire, analgesique et antithrombotique. 

[0003] La demande EP-A-576 357 d^crit entre autres des composes pr^sentant une affinite pour le recepteur aux 

10 cannabinoides, de formule : 




CI 

30 

dans laquelle, notamment : 

R-i represente I'hydrogene ou un (Ci-C6)alkyle ; 

R2 represente un radical heterocycllque sature de 5 a 8 chamons non substitue, en particuller un radical pyrrolidin- 
35 1-yie, piperidin-1-yle, perhydroazepin-1-yle ou morpholin-4-yle. 



[0004] On a maintenant trouve que les derives de 3-pyrazolecarboxamide objet de I'invention possedent une tres 
bonne affinite pour le recepteur des cannabinoides et sont utiles dans les domaines therapeutiques ou le cannabis 
est connu pour intervenir. 

40 [0005] Le A^-THC (A^-t^traiiydrocannabinol) est le principal constituent actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1 985 ; 
In Marijuana 84, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

[0006] Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs specifiques de haute affinite 
presents au niveau central (Devane et al., Molecular Phannacology, 1988, 34, 605-613) et peripherique (Nye et al., J. 
Phamiacol. Exp. Then, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., Molecular Pharmacology, 1992, 42. 736-742 ; Munro et 

45 al., Nature, 1993, 365, 61-65 ; Bouaboula et al., Eur. J. Biochem., 1993, 214, 173-180). 

[0007] Les indications therapeutiques des cannabinoides concement des domaines varies tel que le systeme im- 
munitaire, le syst6me nerveux central, le systeme cardiovasculaire ou endocrinien (Hollister, Pharmacological Reviews, 
1986, 38, 1-20, Renv and Sinha, Progress in Drug Research, 1991, 36, 71-114 et Consroe et Sandyk, in Marijuana/ 
Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, p. 459 Eds L. Murphy and A. Barthe, CRC Press, 1992). 

50 [0008] La caracterisation de ce recepteur a ete rendue possible par la mise au point de ligands synthetiques speci- 
fiques tels que les agonistes WIN 55212-2 (J. Phamiacol. Exp. Ther., 1 993, 264 . 1352-1 363) ou 55,940 (J. Pharmacol. 
Exp. Ther.. 1988, 247, 1046-1051). 

[0009] Seton un de ses aspects, la presente invention conceme les composes de formule : 

55 
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15 dans laquelle : 

92* 93* 94' 95' 96 ^2' ^3' ^4' ^5' ^6 ^^^^ identiques ou differents, et representent independamment Thydrogene, 
un atome de chlore, de brome ou d*iode, un (Ci-C3)aikyle, un (C^-C3)alcoxy, un trifluoromethyle, un groupe nitro 
et 94 peut egalement representer un groupe phenyle ; 
20 . represente un (Ci'-C6)alkyle ou un hydrog§ne ; 
R2 represente -"^NRgRgRe ou -NRgRg ; 

R3 represente un (Ci-Cgjalkyle ou R3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique forme par 
NRgRe: 

R4 represente I'hydrogene ou un (C-|-C5)alkyle ; 
25 - Rg et Rg ensemble avec I'atome d*azote auquel lis sont liSs constituent un radical h6t6rocyclique, satur6 ou Insatur6, 
de 5 a 1 0 chaTnons, non substitue ou substitue une ou plusleurs fols par un alkyle en C^-Cg, un benzyle, un phenyls, 
un hydroxyle, un alcoxy en C^-Cq, un halogene ; 

a la condition que lorsque R2 represente NR5R6, R5 et R^ ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
30 constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chaTnons non substitue ou substitue par un 
(C-|-C3)alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
leurs sels ou leurs solvates. 

[0010] Par (Ci-C3)alkyle. (Ci-C5)alkyle, (Ci-Cgjalkyle, on entend des alkyles droits ou ramifies, respectlvement en 
C-1-C3, C1-C5 ou Ci-Cg. Les groupes alkyles preferes sont les groupes methyle, ethyle, propyle et isopropyle. 

35 [0011] Par radical heterocyclique satur6 ou insatur^ de 5 ou 10 chainons, on entend un radical heterocyclique non 
aromatique mono, di ou tricyclique, condense ou ponte, pouvant contenir un deuxieme heteroatome tel que I'azote, 
I'oxygene ou le soufre. Ces radlcaux comprennent en particulier les radicaux suivants : 1-pyrroIidinyle, 1-piperidinyle, 
1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyle, 4-thiomorpholinyle, 2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-yle, 2-methyl-2-azoniabicy- 
clo[2.2.2]oct-5-en-2-yle, 2-azaadamant-2-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yle, 2-azabicyclo[2.2.1]heptan-2-yie, 2-aza- 

40 blcyclo[2.2.2]octan-2-yle, 1 -azoniabicyclo[2.2.2]octan-1 -yie. 

[0012] Les sels du compose de formule (I) comprennent les sels d'addition d'acides pharmaceutiquement accepta- 
bles tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesut- 
fonate, le methylsulfate, le maleate, Toxaiate, le fumarate, le 2-naphtaienesulfonate, le glyconate, le gluconate, le 
citrate, I'isethionate, le paratoluenesulfonate ou le mesitylenesulfonate. 

45 [0013] Dans la fonnule (I) ci-dessus, de preference au moins un des substituants W2, W3, W4, W5, Wg, g2, g3, g4, 95 
et 96 est autre que I'hydrogene. 

[0014] Les composes (I) dans lesquels au moins un des substituants W2, W3, W4, W5, Wg, g2. 93, 94, 95 et gg est choisi 
parmi un chlore et un methyle, sent preferes. 

[0015] Particulierement preferes sont les composes dans lesquels W2, W4 et g4 sont des atomes de chlore. 
50 [0016] Les composes (I) dans lesquels R4 est H, methyle ou ethyle sont preferes. 

[0017] Les composes de formule (I) preferes sont ceux dans lesquels W2. W4 et g4 representent chacun un chlore, 
R-, represente I'hydrogene, R4 represente un methyle ou un ethyle, et R2 a Tune des valeurs indiquees ci-dessus pour 

(I). 

[0018] D'autres composes (I) preferes selon invention sont ceux dans lesquels g4 est un chlore ou un methyle, W3 
55 et W4 ou W2 et W5 sont choisis parmi chlore et methyle, R^ represente un methyle, un ethyle ou un propyle, R4 est 
I'hydrogene et R2 a I'une des valeurs indiquees ci-dessus pour (I). 

[0019] Les composes (I) dans lesquels R2 represente un radical heterocyclique monoinsature a 5, 6 ou 7 chaTnons 
sont preferes. 
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[0020] Plus particulierement. les composes (I) preferes sont ceux dans lesquels R2 repr^sente un groupe 1 ,2,3,6-te- 
trahydropyridin-1-yle. 

[0021] Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme un precede pour ta preparation d'un compose 
(I), de ses sels et de ieurs solvates, caracterise en ce qu'on tratte un derive fonctionnel de Tacide pyrazole-3-carboxy- 
lique de formule : 
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dans laquelle W2, W3, W4, Wg, Wg, 92, 93, 94, 95, 95 et R4 sont tela que definis pour (I) avec une amine de formule 
HNR^R2 dans laquelle R^ et R2 sent tels que definis pour (I), et eventuellement on transfonne le compose ainsi obtenu 
en I'un de ses sels ou de Ieurs solvates. 

[0022] Comme derive fonctionnel de Tacide (II) on peut utiiiser ie chlorure d'acide, Tanhydride, un anhydride mixte, 
un ester alkylique en C1-C4 dans lequel I'alkyle est droit ou ramifl6, un ester activ6. par exemple Tester de p-nitroph6- 
nyle, ou I'aclde libre opportunement active, par exemple, avec le N.N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec I'hexafluoro- 
phosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

[0023] Ainsi dans le precede selon I'invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxylique, 
obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur Tacide de formule (II), avec une amine HNR^R2, dans un solvant tei 
que le dichtoromethane, sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature am- 
biante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

[0024] Une variante au mode operatoire consiste a preparer Tanhydride mixte de I'acide de formule (II) par reaction 
du chloroformiate d'ethyle avec I'acide de formule (11), en presence d'une base telle que la triethylamine, et a le faire 
reagir avec une amine HNR^R2, dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la tem- 
perature amblante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

[0025] Le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole, sous forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon les 
techniques conventionnelles. 

[0026] Lorsque le compose de formule (I) est isole sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou 
I'oxalate, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que 
I'hydroxyde de sodium ou d'ammonium. la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel que le carbonate 
ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transfomiee dans un autre sel comme le methanesulfonate, le fu- 
marate ou le 2-naphtalenesulfonate. 

[0027] Lorsque le compose (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement avec 
I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que 
Tether diethylique ou dans Tacetone, avec une solution de I'acide dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant 
qui est isole selon les techniques classiques. 

[0028] Les composes de formule (1) dans lesquels R2 represente -+NR3R5R6 et R3 repr6sente un (Ci-C6)alkyle 
s'obtiennent preferentiellement par reaction d'un halogenure d'alkyle (RsHal) dans lequel Talkyle est en C-|-Cg et 
Thalogene est choisi panmi le brome ou Tiode avec un compose de formule (I) dans lequel R2 represente -NRsRg. 
[0029] Les composes de formule (I) dans lesquels R2 represente -'^NR3R5R6, et R3 forme un pont avec un des 
atomes du radical heterocyclique forme par NRgRg s'obtiennent par action d'un compose de formule : 
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NH2-N^R3R5R6 

sur un derive fonctionnel de Tacide pyrazole-3-carboxylique de formule (II). 

[0030] L'acide de formule (II) utilise comme compose de depart pour le precede de la presente invention peut etre 
prepare selon des methodes classiques. 
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[0031] Selon un mode operatoire preferentiel, les derives de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (il) peuvent 
etre synthetises a partir des esters correspondants. 

[0032] Lorsque R4 est H ou un groupe m^thyle, iesdits esters sont synthetises en appliquant la m6thode d^crite 
dans Berlchte, 1887, 20, 2185 ; ils permettent de preparer les esters dans lesqueis R4 est un alkyle en C2-C5. 
5 [0033] Le schema r6actionnel de preparation des composes (11) via leur ester m§thylique ou ethylique (Alk = CH3 
ou C2H5) est repr^sente par le SCHEMA 1 ci-dessous. 




[0034] La premiere etape a) consiste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un derive de racetophenone de 
formule (IV) dans laquelle R4 et 93, 93, 94, 95 et gg sont tels que definls ci-dessus pour (I) sur lequel est ensuite 
55 additionnee, une quantite equimolaire d'oxalate de diethyle (etape b) pour obtenir le cetoester de formule (III). 

[0035] Dans le cas ou R4 = H, le metal alcalin sera preferentlellement le sodium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
CH3) sera obtenu selon la procedure decrite dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1947, 14, 1098 en utilisant le m^thylate de 
sodium dans le methanol pour effectuer Tetape a). 
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[0036] Dans le cas ou R4 = CH3, le metal alcalin sera preferentiellement le lithium, et le sel du cetoester (III) (Alk = 
C2H5) sera obtenu selon J. Heterocyclic Chem. 1989, 26, 1389 en utiiisant le sel de lithium de Thexamethyldisitazane 
dans rather ^thylique pour effectuer I'^tape a). 

[0037] Les sels de metal alcalin (III) ainsi prepares et un exces de derive de I'hydrazine sont alors chauffes au reflux 
de I'acide acetique (etape c). Par precipitation dans I'eau glacee on obtient ainsi les pyrazole-3-esters (Ma). 
[0038] Ces esters (I la) sont ensuite transformes en leurs actdes (II) par action d'un agent alcalin comme par exemple 
rhydroxyde de potassium puis acidification (etape d). 

[0039] Preferentiellement lorsque R4 represente un alkyle en C2-C5, on utilise le proc^de decrit dans le schema 2 
cl-dessous pour la preparation des acides pyrazole>3-carboxylique de fonnule (II) : 
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(Alk = CH3, . ^'v-'S^N'^ 




COjAlk 



(Ila ; R, = CH3) 



(V) 



b') 




■CO^H 



I ^ 1 



(Alk' = (Cj-CJalkyl) Alk' 
CH. 




COjAlk 



(n;R, = (q-<:3)alkyl) 



(IIa;R, = (C,-C3)alkyl) 
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[0040] La premiere etape a') consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole de formule (V) par action du 
N-bromosuccinimide sur un ester (Ila) dans lequel R4 repr6sente un CH3. La reaction s'effectue dans un solvant comme 
le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. 

[0041] L'etape b') consiste en la preparation d'un ester (Ila) dans lequel R4 represente un (C2-C5)alkyle par action 
d'un organocuprate (Alk')2CuLi dans lequel Alk' est un alkyle en C^-C^ dans un solvant comme rether diethylique a 
une temperature inferieure ou egale a -20'' C. 

[0042] Cet ester (Ila) est ensuite transform^ en son acide (II) par action d'un agent alcalin comme par exemple 
rhydroxyde de potassium puis acidification (etape c'). 
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[0043] Les amines HNR-,R2 sont connues ou preparees par des methodes connues. 

[0044] Plus particulierement on peut obtenir les amines HNR^NRsRg dans lesquelles R^ = H selon le precede decrit 
dans Chem. Ber., 1986, 119 . 1413-1423, qui consiste en la reduction d'un derive nitroso de fomiule : 

ON-NRgRe (VI) 

dans laquelle R5 et R^ sont tets que definis ci-dessus pour (I), par un hydrure tel que i'hydrure d'aiumlnium et de 
lithium. Le deriv6 nitroso (VI) s'obtlent par reaction d'un compost de formule : 



HNRgRg (VII) 

dans laquelle R5 et R^ sont tels que definis ci-dessus pour (I), avec le nitrite de sodium en solution aqueuse en 
presence d'un acide tel que I'acide acetique. 

[0045] Les composes de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 
[0046] Plus particulierement on peut obtenir les amines HNR^NRsRg dans lesquelles R-j = CH3 selon le procede 
decrit par Zinner et al., Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.), 1 966, 299, 245-248 et les amines HNR^NRgRg dans lesquelles 
R^ = (C2-Cg)alkyle selon le procede decrit dans le brevet DE 2 409 431 a partir des amines HNR^NRgR^ dans lesquelles 
Ri = H. 

[0047] Le 2-amino-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1986, 119, 1413-1423. 

[0048] Le chlorure de 2-amino-2-methyl-2-azoniabicycto[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1989, 122 , 

1153. 

[0049] Le 2-amino-2-azaadamantane se prepare a partir du 2-azaadamantane, via le ddriv^ nitroso. Le 2-azaada- 
mantane se prepare selon J. Org. Chem., 1981 , 46, 4953. 

[0050] Le mesitylfenesulfonate du 1-amino-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane se pr6pare selon J. Heterocyclic Chem., 
1980, 17, 1241. 

[0051] Les compos6s de formule (I) possedent une tres bonne affinity in vitro pour les recepteurs aux cannabinoTdes 
centraux et/ou periph6riques, dans les conditions experimentales decrites par Devane et al., Molecular Pharmacology, 
1988,34,605-613. 

[0052] Les composes selon I'invention possedent egalement une affinite pour les recepteurs aux cannabino'ides 
presents sur des preparations d'organes isoles stimules electriquemenL Ces essais ont ete realises sur I'lleon de 
cobaye et sur le vas deferens de souris selon Roselt et al.. Acta Physiologica, Scandinavia, 1975, 94, 142-144 et selon 
Nicolau et al.. Arch. Int. Pharmacodyn., 1978, 236. 131-136. 

[0053] La toxicity des produits selon invention est compatible avec leur utilisation en tant que medicament. Ainsi 
lis peuvent etre utilises pour leur activite psychotrope. notamment pour le traitement des troubles thymiques, des 
troubles anxieux, des troubles de I'humeur, du vomissement, des troubles mnesiques, des troubles cognitifs, des neu- 
ropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine psychosomatique, de r^pilepsie, des dyskin6sies ou de la 
maladie de Parkinson. 

[0054] Les composes selon invention peuvent §tre 6galement §tre utilises en tant que medicament pour le traitement 
des troubles de I'appetit notamment en tant qu'anorexigene, pour le traitement de la schizophrenie, des troubles de- 
lirants, des troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lies a I'utilisation des substances psychotiques. 
[0055] De plus selon invention les composes possedent une utilite en tant qu'immunomodulateurs, dans la myore- 
laxation, I'asthme, i'epilepsie, le glaucoma, ainsi que dans la chimiotherapie anticancereuse, dans I'ischemie et I'angor, 
dans I'hypotension orthostatique et dans I'insuffisance cardiaque. 
[0056] Les composes selon invention sont generalement administres en unite de dosage. 
[0057] Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans les- 
quelles le principe actif est melange avec au moins un excipient pharmaceutique. 

[0058] Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ou un de leurs solvates. 

[0059] Les composes de formule (1) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corpore! du mammifere a traiter, de preference a des 
doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par jour, 
plus particulierement de 2,5 a 1000 mg selon Tage du sujet e traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 
[0060] Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee. intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre ad- 
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ministres sous formes unitaires d'ad ministration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux at aux etres humarns. Les fomies unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par vole 
orale telles que les comprimes, les g^lules. les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublinguals et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramus- 
5 culaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

[0061] Dans les compositions pharmaceutiques de la presents invention, Is principe actif est generalement formule 
en unites de dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg. de preference de 2 a 200 mg 
dudit principe actif par unlt6 de dosage pour les administrations quotidiennes. 

[0062] Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprime, on melange Is principe actif principal 
10 avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, Is talc ou analogues. 
On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte 
qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de 
principe actif. 

[0063] On obtient une preparation en g^lules en m^langeant le principe actif avec un diluant et en incorporant ie 
15 melange obtenu dans des gelules moltes ou dures. 

[0064] Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edulco- 
rant, acalorique de preference, du methylparaben etdu propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
du goQt et un colorant approprie. 

[0065] Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec des 
20 agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, 
de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

[0066] Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant a 
la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des poly^thyleneglycols. 

[0067] Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques 
25 ou des solutions st6riles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharma- 
cologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le polyethyleneglycol. 

[0068] Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou microspheres eventuellement 
avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

[0069] Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple 
30 a-, P- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
[0070] Les exemples suivants illustrent invention sans toutefois la limiter. 

[0071] Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont ete mesures en tube capillaire avec un appareil 
de Tottoli. 

[0072] Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees : 

35 

THF : tetrahydrofurane 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropyiique 

EtOH : ethanol 
40 AcOEt : acetate d'ethyle 

Et : ethyle 

nPr : n-propy!e 

Ph : phenyle 

Me : m ethyle 
45 MeOH : methanol 

DCM: dichloromethane 

KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCI : acide chlorhydrique 
50 NaCI ; chlonjre de sodium 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion. 
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Preparations 
Preparation 1.1 

5 Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 
[0073] 

A) Sel de lithium du 4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-4-oxydo-2-oxobut-3-'enoate d'ethyle. 

10 On ajoute, sous atmosphere d'azote, 125 m( d'une solution 1M du sel de lithium de Thexamethyldisilazane 

dans le THF, a 500 ml d'ether. On refroidit a-78°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 21 g de 4-chloropro- 
piophenone dans 100 ml d'ether. Apres 45 minutes d'agitatlon, on ajoute rapidement 19,2 ml d'oxalate d'ethyle et 
taisse 1 6 heures sous agitation en laissant remonter la temperature d TA. On filtre le preclpit6 forme, lave d I'^ther 
et s^che sous vide. On obtient 12,6 g du produit attendu. 

t5 B) Ester ethylique de raclde 5-(4-chlorophenyl)-1 -{2,4-dlchlorophenyl)-4-methylpyrazoIe-3-carboxylique. 

A une solution de 12,6 g du sel de lithium obtenu a I'etape precedente dans 70 m! d'EtOH on ajoute 9,8 g de 
2,4-dichlorophenylhydrazine et laisse 1 6 heures sous agitation a TA. On filtre le precipite forme, lave a I'EtOH puis 
a Tether et seche sous vide. On obtient 12.6 g d'hydrazone que Ton dissout dans 100 ml d'AcOH. On chauffe d 
reflux pendant 24 heures puis verse le melange r6actionnel dans 500 ml d'eau glac^e. On extrait a TAcOEt, lave 

20 g I'eau, par une solution satur^e de NaCI, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. On obtient 9,6 

g du produit attendu apres cristalllsation dans I'ether iso. F = 124°C. 
C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-<jichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 9,6 g de Tester obtenu a I'etape precedente dans 70 ml de MeOH on ajoute une solution de 
3,3 g de KOH dans 70 ml d'eau et chauffe a reflux pendant 3 heures. On verse le melange reactionnel sur 200 ml 

25 d'eau glac^e, acidifie d pH = 1 par ajout d'une solution a 1 0 % d'HCI, filtre le pr6cipit6 fonn6, lave a I'eau et sdche 

sous vide. On obtient 8,8 g de I'acide attendu. F = 211°C. 

[0074] En precedent selon la preparation 1 ci-dessus, on prepare les esters et acides decrits dans le tableau 1 ci- 
dessous et utiles pour la synthese des derives decrits dans le tableau 3. 

30 

TABLEAU 1 



35 



40 



45 




50 



55 
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Preparation 






£4 


Z = H 
FC 


Z = Et 
PC 


1.2 


CI 


a 


Mc 


174 


131 


1.3 


Me 


a 


Me 


178 


109 


1.4 


a 


Me 


Me 


170 




1.5 


Me 


CI 


a 


188 


112 


1.6 


CI 


Me 


CI 


206 





15 . Preparation 1.7 

Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-pyrazole-3-carboxylique. 
[0075] 

20 

A) Sel de sodium du 4-(4-chlorophenyl)-4-oxydo-2-oxo-but-3-enoate de methyle. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 64,6 ml de 
4-chloroacetophenone et 67,1 ml d'oxalate de diethyle dans 600 ml de methanol en maintenant ia temperature 
inferieure a lO^'C. Le melange reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante pendant 3 heures puis on 
25 ajoute 1 I d'6ther sec. On agite encore pendant 20 minutes, filtre, lave le precipit6 d rather et le s6che sous vide 

pour obtenir 74,6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-pyra2ole-3-carboxyllque. 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu precedemment et 23,5 g de chlorhydrate de 2,4-dichlo- 
rophenylhydrazine dans 250 ml d'acide acetique est chauffee a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, 
30 le melange est verse sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sont filtres, laves a I'eau et seches sous vide pour 

fournir 26,3 g d'ester. F = 167°C. 

C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajoutee a une solution de 10,0 g d'ester obtenu prece- 
demment dans 35 ml de methanol. Le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures. refroidi a temperature 
35 ambiante et verse dans 1 00 ml d'eau puis neutralise par une solution d'HCI a 5 %. Les cristaux obtenus sont filtres, 

laves a I'eau puis au pentane et seches sous vide. On obtlent 9.50 g d'acide. F = ^B5PC. 

[0076] En procedant selon la preparation 1 .7 ci-dessus on prepare les acides d^crits dans le tableau 2 ci-dessous. 

♦ 40 
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TABLEAU 2 



to 




15 





Preparation 


W2 




W4 




g4 


PC 


20 


1.8 


H 


CI 


I 


H 


Me 


140 




1.9 


H 


Me 


H 


Me 


Me 


239 




1.10 


Me 


H 


CI 


H 


Me 


134 


25 


1.11 


Me 


H 


Me 


H 


Me 


189 




1.12 


Me 


H 


H 


Me 


Me 


206 




1.13 


H 


CI 


Me 


H 


Me 


161 


30 


1.14 


H 


Me 


Me 


H 


Me 


199 


1.15 


CI 


CI 


CI 


H 


Me 


235 




1.16 


H 


Me 


Me 


H 


CI 


189 




1.17 


Me 


H 


H 


Me 


CI 


206 


35 


1.18 


H 


CI 


Me 


H 


CI 


143 



Preparation 1.19 

40 Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1 -{2,4-dichlorophenyl)-4-6thylpyra20le-3-carboxyIlque. 
[0077] 

A) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-bromomethylpyrazole-3-carboxylique. 

^5 A une solution de 1 ,62 g de I'ester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyI)-4-methylpy- 

ra2ole-3-carboxylique decrit dans la preparation 1.1, etape B dans 20 ml de CCI4 on ajoute 0,70 g de N-bromo- 
succinimlde et une polnte de spatula de p6roxyde de benzoyle. Le melange est chauffe a reflux pendant 16 heures 
puis le precipite blanc est filtre, le filtrat est lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. On obtlent 2,20 g 
de mousse jaune que Ton cristallise dans Tether iso pour obtenir 1,00 g de cristaux blancs, F = 108°C. 

50 B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole"3-carboxylique. 

A une suspension de 0,34 g de bromure cuivreux dans 20 ml d'ether ethylique refroidie a -20**C sous azote, 
on ajoute goutte d goutte 2,97 ml d'une solution de 1 .6 M de m6thylllthium dans Tether. On aglte encore 15 minutes 
a-20**C puis on refroidit a -40°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 1 ,00 g de Tester obtenu dans Tetape 
precedente dans 20 ml d'ether. On laisse lentement revenir a TA et agite encore 3 heures avant d'hydrolyser par 

55 50 ml de solution saturee de NH4CI. Le melange est extrait a Tether et lave a Teau puis par une solution saturee 

de NaCI. On obtient 0,82 g de solide vert pale que I'on chromatographie sur colonne de silice en eiuant par le 
melange AcOEt/hexane (15/85 ; v/v). On obtlent 0,35 g de cristaux blancs, F = 105°C. 
C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique. 
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Une solution de 0,78 g de potasse dans 20 ml d'eau est ajoutee a une solution de 2,35 g d'ester obtenu a 
I'etape pr^cedente dans 20 ml de methanol et ie melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange est 
could sur 100 ml d*eau glacee puis acldifid d pH = 1 par addition d*HCI a 10 %. Le soiide blanc obtenu est filtrd, 
Iav6 d I'eau et s6ch6 sous vide. On obtient 2,58 g de I'acide attendu. F = 215°C. 

5 

PrepaiBtion 1.20 

Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenylH-pentylpyrazole-3-carboxylique. 

10 [0078] A une suspension de 2,04 g d'iodure cuivreux dans 20 ml d'6ther ethylique refroidie d -40°C sous azote, on 
ajoute goutte a goutte 13,2 ml d'une solution 1 ,6M de butyllithium dans I'hexane. On refroidit a -70°C et ajoute goutte 
a goutte une solution de 1,50 g d'ester methylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-bromome- 
thylpyrazole-3-carboxylique obtenu selon la Preparation 1.19 dans 20 ml d'ether On laisse lentement revenir a TA et 
agite encore 3 heures avant d'hydrolyser par 50 ml de solution saturee de NH4CI. Le melange est extrait a Tether et 

15 lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS04 et evaporation des solvants on obtient 
1 ,37 g d'huile visqueuse que Ton chromatographie sur colonne de silice en eluant par le melange AcOEt/hexane (1 0/90; 
v/v). On obtient 0,42 g d'huile visqueuse (melange d'esters methyliques et butytiques). Une solution de 0,24 g de 
potasse dans 15 ml d'eau est ajoutee a une solution de 0,42 g du produit precedent dans 15 ml de methanol et le 
melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange est coule sur 100 ml d'eau glacee puis acidifie a pH = 1 

20 par addition d'HCI a 1 0 %. Le soiide blanc est filtre, lave a I'eau et s6chd sous vide. On obtient 0,39 g de Tacide attendu, 
F = 187^0. 

Preparation 2.1. 

25 Chlorhydrate de 1 -amlno-1 ,2,3,6-t6trahydropyridine. 

[0079] 

A) 1-Nitroso-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

30 On refroidit a 0°G une solution de 2,0 ml de 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine dans 6 ml d'eau et ajoute 1 6 ml d'AcOH 

puis, goutte a goutte, une solution de 9,1 g de nitrite de sodium dans 20 ml d'eau. On laisse 16 heures sous 
agitation a TA puis extrait au DCM, lave par une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, par une solution 
saturee de chlonjre de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,34 
g d'huile jaune que Ton utilise telle quelle a I'etape suivante. 

35 B) Chlorhydrate de 1 -amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

On refroidit a O'^C une solution de 2.34 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 80 ml d'ether et ajoute, 
goutte d goutte, une suspension de 2,38 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 ml d'ether. On chauffe d 
reflux pendant 3 heures puis refroidit le melange reactionnel a 0°C et ajoute 2,3 ml d'eau puis 2,3 ml d'une solution 
aqueuse a 15 % de NaOH et enfin 6,9 ml d'eau. On filtre le precipite forme, lave ce dernier a I'ether puis reprend 

40 le filtrat a Tether, lave par une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore 

sous vide le solvanL On dissout Thuile obtenue dans 1 5 ml d'ether et ajoute goutte a goutte une solution saturee 
d'HCI gazeux dissout dans Tether jusqu'a pH = 1 . On filtre le precipite blanc forme, lave a Tether et seche sous 
vide. On obtient 1,84 g du chlorhydrate attendu. F = 142°C. 

II est a noter que I'etape de reduction par LiAIH4 peut presenter un temps d'amorgage assez long puis deman-er 

45 rapldement de fagon tres exothermique. 

Preparation 2.2 a 2.10 

[0080] La 1'amino-4-phenyIpiperidine (F = 65°C), le chlorhydrate de 1-amino-3-azabicyclo(3.2.2)nonane (F = 
50 210°C), lescis et trans 1-amino-3,5-dimethylpiperidines (liquide), la 1-amino-3,3-dimethytpiperidine (liquide), la 1-ami- 
no-4-methoxypiperidine (F = 147^0), le chlorhydrate de 1-amino-8-azabicyclo(4.3.0)non-3-ene (F = 84°C), le chlortiy- 
drate de 1-amino-8-azaspiro(4.5)decane (F = 102°C), le 2-amino-2-azaadamantane (F = 90** C), sont prepares au 
depart des amines correspondantes selon le mode operatoire decrit aux etapes A et B de la Preparation 2.1. goutte 
a goutte une solution saturee d'HCI dans Tether jusqu'a pH acide, puis decante Thuile obtenue et la seche sous vide. 
55 On obtient 2,10 g de soiide blanc, F = 107**C. 
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EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-5-(4-chloroph§nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazole-3-car- 
boxamide. 

5 

[0081] 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichloroph6nylH-'Ti6thylpyrazole-3-carboxylrque. 

A une suspension de 8,8 g de Tacide obtenu a la Preparation 1.1 dans 90 ml de toluene on ajoute 5 ml de 
10 chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le melange reactlonnel, 

reprend le residu dans 90 ml de toluene et evapore de nouveau sous vide. On obtlent 8 g de chlorure d'acide 
attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-t6trahydropyridin-1 -yl)-5-{4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-methylpyrazo- 
le-3-carboxamide. 

15 On refroidit a 0°C une solution de 0,59 g de chlorhydrate de 1-amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (obtenu a la 

preparation 2.1), 1,45 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, une solution de 1,32 g 
du chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxylique obtenu a I'etape 
precedents dans 20 ml de DCM. On laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA puis 
verse sur 100 ml d*eau glac6e. On extrait au DCM, lave d Teau, puis par une solution saturee de NaCt, seche sur 

20 sulfate de magn6sium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie sur silice en eluant par le m6lange 

toluene/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 1,0 g de mousse incolore que I'on dissout dans 15 ml d'ether et ajoute 
goutte a goutte, une solution saturee d'HCI gazeux dans Tether jusqu'a pH = 1. On filtre le precipite blanc forme, 
le lave a I'^ther et le sdche sous vide. On obtlent 0,55 g du chlorhydrate attendu. F = 200°C (decomposition). 

25 [0082] En procedant selon Texemple 1 on prepare les produits decrits dans le tableau 3 ci-apres : 
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TABLEAU 3 (suite) 
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TABLEAU 3 (suite) 



Bxemple 


W2 


W4 


g4 




PC 


Set 










1 






11 


CI 


CI 


Me 


-o 


187 


HO 


12 


Me 


a 


Me 




167 


HQ 


13 


Me 
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a 




189 


HQ 


14 


a 


a 


a 




235 





EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de N-(2,6-dim6thylpip§ridin-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxamlde. 
[0083] 

A) Chlonjre de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dlchloroph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 9,50 g de I'acide obtenu a la Preparation 1 .7 dans 100 ml de toluene on ajoute 5,8 ml 
de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le melange reactionnel, 
reprend le residu dans 50 ml de toluene et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 8,28 g de chlorure d'acide 
attendu qui est utilise tei quel a Tetape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(2,6-dim6thylpip6ridin-1 -yl)-5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6ny[)pyrazole-3-carboxa- 
mide. 

On prepare ce compose seion le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de 1-amino-2,6-dimethylpi- 
p6rldine etdu chlorure de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. F = IQS^'G. 

EXEMPLE 16 

lodure de 1 -methyl-1 -[5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamido]pip6ridinlum et 
chlorure de 1 -methyl-1 -[5-{4<;hlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamldo]-piperidinium. 

[0084] 

A) N-(piperidin-1-yl)-5-(4-dichloroph6nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de 1-aminopiperidine et du 
chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. F = 148°C. 

B) lodure de 1 -methyl-1 -[5-(4-chloroph6nyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxamldo]piperidi- 
nium. 

A une solution de 0,23 g du compost obtenu d I'Stape pr§c6dente dans 5 ml d'ac6tone on ajoute 0,35 g 
d'todure de m^thyle et chauffe a reflux pendant 24 heures. On 6vapore sous vide le solvant et reprend le residu 
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a Tether. On filtre le precipite forme, le lave a l'6ther et le seche sous vide. On obtient 0.16 g de Tiodure attendu. 
F = 136°C (decomposition). 

C) Chlomre de 1 -m6thyl-1 -(5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m§thylpyrazole-3-carboxamido)pip§ridi- 
nium. 

5 One solution de 0,50 g de I'amide obtenu a I'etape A) dans 3,00 g d'iodure de methyle est agitee a TA pendant 

72 heures. Le solvant est evapore sous vide, le residu est repris dans un melange MeOH-H20 (10/90 ; v/v) et elue 
avec le meme melange sur une colonne de reslne Amberllte IRA400.HCI. Le produit obtenu est cristallise dans 
un melange 6ther-6ther Iso. On obtient 0,26 g de solide blanc, F = 210''C. 

10 EXEMPLE 17 

Mesitylenesulfonate de N-(5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dlchlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamldo)quinuclidi- 
nium. 

15 [0085] 3 ml d'une solution 1M d'ethylate de sodium dans I'^thanol sont ^vapores a sec sous vide et le residu blanc 
obtenu est repris dans 7 ml de THF anhydre. A cette solution on ajoute 1 ,00 g de mesitylenesulfonate de 1-aminoqui- 
nudidinium (prepare selon J. Heterocycl. Chem. 1 980, 17, 1241 ) et agite 2 heures a TA puis on ajoute 1 ,2 g de Tester 
decrit dans la preparation 1.1, etape B et agite le melange a TA pendant 5 jours. Le solide residue! est fittre, les eaux- 
meres sont dvapor^es et le r6sidu est repris dans 15 ml de DCM. Cette solution est lavee par une solution d'HCI 0,1 N 

20 puis une solution satur6e de NaCI. Apres sechage sur MgS04 et Evaporation sous vide on obtient un solide blanc que 
Ton recristallise dans un melange 6ther iso/acetone (90/10; v/v). On obtient 70 mg de solide cristallisS, F = 154°C. 

EXEMPLE 18 

25 Chlorhydrate de N-(1 .2,3,6-t6trahydropyridin-1 -yl)-5-(4-chlorophenyl)-1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-car- 
boxamide. 

[Q086] 

30 A) Chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4"ethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 2,58 g de Tacide obtenu a la preparation 1.19 dans 20 ml de toluene on ajoute 1 ,43 ml 

de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel est evapore 

a sec sous vide et le residu est repris dans 20 ml de toluene que Ton evapore sous vide (deux fois de suite). On 

obtient 2,28 g du chlorure d'acide attendu. 
35 B) Chlorhydrate de N-(1,2,3,6-t6trahydropyridin-1-yl)-5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole- 

3-carboxamide. 

Une solution de 0,61 g du chlorure d'acide precedent dans 10 ml de DCM est ajoutee goutte a goutte a une 
solution de 0,21 g de chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,43 ml de triethylamine dans 10 ml 
de DCM refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 3 heures puis il est verse dans 100 ml 
40 d*eau glacEe. La phase organique est extraite au DCM et Iav6e d Teau puis par une solution de NaCI satur^e et 

s6ch6e sur MgS04. Par evaporation des solvants on obtient un produit brut que Ton purifie par cristallisation dans 
Tether iso. On obtient 0,35 g du compose attendu. A une solution de 0,35 g de ce compose dans 10 ml d'ether on 
ajoute goutte a goutte une solution d'HCI gazeux dans Tether jusqu'a pH acide. Le precipite blanc forme est filtre, 
lave a I'ether et seche sous vide. On obtient 0,27 g du chlorhydrate attendu, F = 205°C (decomposition). 

45 

EXEMPLE 19 

N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-5-(4-chloropheny()-1-(2,4<lichlorophenyl)-4-pentylpyrazole-3-carboxamid 
50 [0087] 

A) Chlorure de Tacide 5-(4-chlorophenyl)'-1-(2,4-dichlorophenyI)-4-pentylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 0,39 g de Tacide obtenu a la preparation 1.20 dans 8 ml de toluene on ajoute 0,50 ml 
de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel est evapore 
55 a sec sous vide et le residu est repris dans 20 ml de toluene que Ton reevapore sous vide (deux fois de suite). On 

obtient ainsi 0.44 g du chlorure d'acide attendu. 

B) N-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-1 -yl)-5-(4-chlorophenyI)-1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-pentylpyrazole-3-carboxamide. 

Une solution de 0,22 g du chlorure d'acide precedent dans 8 ml de DCM est ajoutee goutte d goutte a une 



17 



EP 0 658 546 B1 



30 



35 



40 



45 

2. 



3. 

50 

4. 
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55 
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solution de 0,061 g de 1 -amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine et 0,079 ml de triethylamine dans 1 0 ml de DCM refroldie 
a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 16 heures puis il est verse dans 100 ml d'eau glac6e. La 
phase organique est extraite au DCM et Iav6e d I'eau puis par une solution saturee de NaCI et s6ch6e sur MgS04. 
Par evaporation des solvents on obtient un produit brut que Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice 
en eluant par le melange AcOEt/toluene (8/92 ; v/v) puis cristaliisation dans Tether iso. On obtient 0,12 g du produit 
attendu, F = 150°C. 



Compost de formule : 



dans laquelle : 

92. 93. 94. 95. 96 ®^ W3, W4. W5, wg sont identiques ou differents, et representent independamment I'hydro- 
gene, un atome de chlore, de brome ou d'iode, un {Ci-C3)alkyle, un (Ci-C3)alcoxy, un trifiuoromethyle, un 
groupe nitro et g4 peut egalement representer un groupe phenyle ; 

represente un (C-|-C6)alkyle ou un hydrogene ; 
R2 represente -+NR3R5Rg ou -NRgRg; 

R3 represente un (C^-C6)alkyle ou R3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique forme par 
NRgRe; 

R4 represente I'hydrogene ou un (C-j-Csjalkyle ; 

R5 et Re ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou 
insature, de 5 a 10 chaTnons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C1-C5, un 
benzyle, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en OyO^, un halogene ; 

a la condition que lorsque R2 represente NR5R6, R5 et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chaTnons non substitue ou substitue par 
un (Ci-C3)alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
ses sels et leurs solvates. 

Compose de formule (I) selon ia revendication 1, dans lequel au morns un des substituants W2, W3, W4, W5, Wg. g2. 
93. 94. 95 6t ge est autre que I'hydrogene. 

Compose de formute (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel au moins un des substituants W2, W3, W4, W5, 
^6. 92. 93. 94> 95 6t 95 est choisi parmi un chlore ou un m^thyle. 

Compos6 de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel W2, W4 et g4 sont des atomes de chlore. 

Compose de formule (I) selon Tune des revendi cations 1 a 4, dans lequel R4 est H, methyle ou ethyle. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel W2, W4 et 94 representent chacun un chlore, R^ 
represente I'hydrogene et R4 represente un methyle ou un ethyle. 
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7. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans lequel 94 est un chlore ou un methyle, W3 et W4 ou W2 
et W5 sent choisis parmi un chlore ou un methyle, represente un methyle, un ethyle ou un propyle et R4 est 
I'hydrog^ne. 

8. Compos6 de formule (I) selon Tune des revendications 1 a 7, dans lequel R2 represente un radical heterocyclique 
monoinsature d 5. 6 ou 7 chaTnons. 

9. Compost de formule (I) selon la revendication 8 dans lequel R2 represente un groupe 1 ,2,3,6-t6trahydropyridin- 
1-yle. 

10. Compost de formule : 
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COjAlk 



(V) 



dans laquelle 92, 93. 94, 95, Qq, W2, W3, W4, W5 et Wg sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1, et Alk 
est un methyle ou un ethyle. 



35 



11. Compose de formule (V) selon la revendication 10, qui est le 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-bromo- 
m6thylpyrazole-3-carboxylate d'ethyle. 



40 



12. Proc6de pour la preparation d'un compose de formule (1) selon la revendication 1 , de ses sels et de leurs solvates, 
caract6ris6 en ce qu*on traite un derive fonctionnel de t'acide pyrazole-3-carboxyiique de formule : 



45 



50 




COOH 



(11) 



55 



dans laquelle W2, W3, W4, W5, Wg, 92. 93, 94, 95, 96 R4 sent tels que definis pour (I) dans la revendication 1 avec 
une amine de fonmule HNR1R2 dans laquelle R^ et R2 sont tels que definis pour (1) dans la revendication 1 , et en 
ce qu'on transforme 6ventueilement le compost ainsi obtenu en Tun de ses seis ou de leurs solvates. 



13. Composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose selon Tune des revendications 1 
^ 9, ou Tun de ses seis pharmaceutiquement acceptables. 



19 



EP0 658 546 B1 



14. Composition pharmaceutique selon la revendi cation 13, sous forme d'unit§ de dosage, dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient phannaceutique. 

15. Composition pharmaceutique selon ta revendication 14, contenant de 0,5 d 1000 mg de principe actif. 

Patentanspriiche 

1 . Verbindung der Formel 



15 



20 




25 worin 

92' 93' 94» 95' 96 W3, W4, W5, Wg gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff. 

ein Chlor-, Brom-oder lodatom, (Ci-C3)-Alkyl, {Ci-C3)-Alkoxy, Trifluormethyl odereine Nitrogruppe darstellen 
und g4 auch eine Phenylgruppe darstellen kann; 
30 . (Ci-C6)-Alkyl Oder Wasserstoff darstellt; 

- R2 -■'NR3R5R6 Oder -NR5R6 darstellt; 

R3 (C-j-Cgj-Alkyl darstellt oder R3 eine Briicke mit einem der Atome des von -NRgRg gebildeten heterocycli- 
schen Restes bildet; 

- R4 Wasserstoff oder (C^-Cg^Alkyl darstellt; 

35 . Rg und Re zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie ge-bunden sind, einen gesattlgten oder ungesSttigten 

5- bis 10-gliedrigen heterocyclischen Rest bilden, der gegebenenfails ein- oder mehnmals durch (Ci-Ce^Alkyl, 
Benzyl, Phenyl, Hydroxyl, (Ci-C6)-Alkoxy oder Halogen substituiert ist; 

mit der Maligabe, dass, wenn R2 fur NRgRg steht, R5 und Rg zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
40 gebunden sind, einen heterocyclischen Rest darstellen, ausgenommen einen gesattigten 5- bis 8-gliedrigen Rest, 

der gegebenenfails durch (Ci-C3)-Alkyl, Hydroxyl oder Benzyl substituiert ist; 
die Saize derselben und ihre Solvate. 

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin mindestens einer der Substituenten Wg, W3, W4, W5, Wq, g2, 
94 > 95 und gg nicht Wasserstoff ist. 

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin mindestens einer der Substituenten W2, W3, W4, W5, Wg, 
92' 93i 94* 95 96 ausgewahit ist aus Chlor oder Methyl. 

50 4. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin W2, W4 und g4 Chloratome sind. 

5. Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 4. worin R4 H, Methyl oder Ethyl ist. 

6. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin W2, W4 und g4 jeweils Chlor darstellen, R^ Wasserstoff 
55 darstellt und R4 Methyl oder Ethyl darstellt. 

7. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2. worin g4 Chlor oder Methyl ist, W3 und W4 oder W2 und Wg 
ausgewShIt sind aus Chlor oder Methyl, R^ Methyl, Ethyl oder Propyl darstellt und R4 Wasserstoff ist. 
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8. Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 7, worin R2 einen mono-ungesattigten 5-, 6- Oder 
7-gliedrigen heterocyclischen Rest darstellt. 

9. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 8, worin R2 1 ,2,3,6-Tetrahydropyridin-1-yl darstellt. 

10. Verbindung der Fonnel: 

Br 

COjAlk 



(V), 




25 



worin g2, g^, g4, g^, gg. W2, W3, W4, W5 und Wg wie in Anspruch 1 fur (I) definiert sind und Alk fur Methyl Oder Ethyl 
steht. 



30 



11. VeriDlndung der Formel (V) nach Anspruch 10, namlich 5-(4-Chlorphenyl )-1-{2,4-dlchlorphenyl)-4-brommethylpy- 
razol-3-ethylcarboxylat. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , der Saize derselben und ihrer Solvate, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein funktionelles Derivat von Pyrazol-3>carbonsdure der Formel 
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(II), 



50 
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worin W2, W3, W4, W5, W5, g2, ga, g4, gs, gg und R4 wie in Anspruch 1 fur (I) definiert sind, mit einem Amin der Formel 
HNR1R2, worin R^ und R2 wie In Anspruch 1 fur (I) definiert sind, behandelt wird und die so ertnaltene Verbindung 
gegebenenfalls in eines ihrer SaIze oder deren Solvate ubergefuhrt wird. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, die als Wirkstoff eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 oder 
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze enthalt. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 3 in Dosiseinheltsform, In welcher der Wirkstoff mit minde- 
stens einem pharmazeutischen Exzipienten vermischt ist 

15. Phamiazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 14, die 0,5 bis 1000 mg Wirkstoff enthalt. 
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1. A compound of the formula 




w. 



CO-NRjR^ 



3 



2 



(I), 



in which: 



92' 93- 94. 95 and gg, and Wg, W4, W5 and Wg, are identical or different and are independently hydrogen, a 
chlorine, bromine or iodine atom, a (Ci-G3)alkyl, a (Ci-C3)alkoxy, a trifluoromethyl or a nitro group and 94 can 
also be a phenyl group; 

is a (Ci-Cgjalkyl or a hydrogen; 
- R2 is -^NRgRsRe or -NRgRg; 

R3 is a {Ci-C6)alkyl or R3 forms a bridge with one of the atoms of the heterocyclic radical formed by NRgRg; 
R4 is hydrogen or a (Ci-C5)alkyl; and 

R5 and R5, together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 5- to lO-membered saturated or 

unsaturated heterocyclic radical which is unsubstituted or monosubstituted or polysubstituted by a (C^-Cg) 
alkyi, a benzyl, a phenyl, a hydroxyl, a (Ci-Cgjalkoxy or a halogen, 

with the proviso that when R2 is NRgRg, R5 and Rg, together with the nitrogen atom to which they are bonded, 
form a heterocyclic radical other than a 5- to 8- membered saturated radical which is unsubstituted or substituted 
by a {Ci-C3)alkyl, a hydroxyl or a benzyl, 
its salts and their solvates. 

2. The compound according to claim 1 in which at least one of the substituents W2, W3, W4, W5, Wg, g2. gs, g4, and 
gg is other than hydrogen. 

3. The compound according to claim 1 or 2 in which at least one of the substituents W2, W3, W4, W5, Wg, g2, g3, g4, 
and gg is selected from a chlorine and a methyl. 

4. The compound according to claim 1 or 2 in which W2, W4 and g4 are chlorine atoms. 

5. The compound according to one of claims 1 to 4 in which R4 is H, methyl or ethyl. 

6. The compound of formula (I) according to claim 1 in which W2, W4 and g4 are each a chlorine, R^ is hydrogen, and 
R4 is a methyl or an ethyl. 

7. The compound of fomriula (I) according to claim 1 in which g4 is a chlorine or a methyl, W3 and W4, or W2 and W5, 
are selected from chlorine and methyl, R^ is a methyl, an ethyl or a propyl, and R4 is hydrogen. 

8. The compound according to one of claims 1 to 7 in which R2 is a 5-, 6- or 7-membered monounsaturated hetero- 
cyclic radical. 

9. The compound according to claim 8 in which R2 is a 1 ,2,3.6-tetrahydropyridin-1-yl group. 

10. A compound of the formula : 
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(V> 
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in which 93, 94, 95, 96, W2, W3, W4, W5 and Wg are as defined for (I) In claim 1 and Alk is a methyl or an ethyl. 

11. The compound of formula (V) according to claim 10, which rs ethyl 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl )- 
4-bromomethylpyrazole-3-carboxylate. 
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12. A process for the preparation of a compound of formula (I) according to claim 1 , its salts and their solvates, which 
comprises treating a functional derivative of the pyrazole-3-carboxylic acid of the fonnula 
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COOH 



(11) 



40 



In which W2, W3, W4, Wg, Wg, 92, 93, 94, 95, 96 and R4 are as defined for (I) in claim 1 , with an amine of the formula 
HNR1R2, in which and Rj are as defined for (I) in claim 1 , and optionally converting the resulting compound to 
one of its salts or their solvates. 



13, A pharmaceutical composition which contains a compound according to one of claims 1 to 9, or one of its phar- 
os maceutically acceptable salts, as the active principle. 

14. The pharmaceutical composition according to claim 13, which is in the form of a dosage unit, in which the active 
principle is mixed with at least one pharmaceutical excipient. 



50 15. The phannaceutical composition according to claim 14 which contains from 0.5 to 1000 mg of active principle. 
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